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侵害刺激により脊髄後角でサプスタンス p (SP) やソマトスタチン (SOM) が遊離される。
本研究は，末梢神経切断前の後角での SP および SOM の存在による脊髄後角 neuron の興奮性増大が，神経切断後
の autotomy 発現増強に関与するという仮説を検証した。
[方法ならびに成績]
実験には ddY 雄マウスを用い， 2 群に分け急性実験と'慢性実験を行った。
(1)急性実験 覚醒マウスの腰椎 L5-L6 間の脊髄クモ膜下へ SP または SOM を2.5μl 投与し，急性行動を50分間
ビデオ記録した。投与量は0.1，1. 0 ， 10 nmol であった。 Control 群は saline を投与した。後肢に対する licking，biting 
および shaking 行動の持続時間を 1 分毎に計測した。
Control 群では後肢に対する痛み関連行動は全くみられなかった。 SP 投与群では痛み関連行動は量依存性に約 5
分間でピークを示し，その後急速に行動は消失したのに対し， SOM 投与群では約30分間断続的に出現した後消失し
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(2) 慢性実験 pentobarbital 麻酔下に SP， SOM または saline を腰椎 L5-L6 間の脊髄クモ膜下へ2.5μl 投与， 5 
"'-'40分後に左の sciatic nerve および saphenous nerve を結紫切断し， 6 週間 autotomy の観察を行った。 autotomy
の指標として，指や足の欠損部を得点化して加点していく autotomy score と onset day を用いた。
く実験 1> 急性実験の結果より，脊髄 neuron 活動の興奮性増大がピークであると考えられる， SP 投与 5 分後および
SOM 投与20分後に神経切断を行った。投与量は SP， SOM ともに0.1 ， 1. 0, 10および20 nmol とした。 control 群は
saline を投与し20分後に神経切断を行った。
control 群ではほとんど autotomy は進行しなかった。 SP， SOM 投与群は投与量により autotomy 発現に差が見ら
れ， SP は0.1"-'20 nmol , SOM は0.1"'-'1. 0 nmol の範囲で量依存性に autotomy score が有意に増大し，自傷行動の開
始時期が有意に早まった。
く実験 2> SP および SOM を投与後，脊髄 neuron 活動の興奮性増大がピークの時点で神経切断を行った群と，興奮性
増大がほぼ消失した時点で神経切断を行った群で autotomy を比較した。すなわち， SP (10 nmol)投与群は 5 分後ま
たは20分後に， SOM (10 nmol または1. 0 nmol)投与群は20分後または40分後にそれぞれ末梢神経を切断した。
SP 投与20分後および SOM 投与40分後にそれぞれ神経切断した群では，自傷行動はほとんどが生じなかったのに対
し， SP 投与 5 分後および SOM 投与20分後にそれぞれ神経切断した群では，有意に 6 週でほとんどの指が欠損するほ
ど著明に autotomy が促通された。
[総括]
覚醒マウスの脊髄クモ膜下への SP および SOM の投与後に発現した痛み関連行動は，後肢感覚 neuron から中枢神
経系のより高次レベルへの入力を仲介する脊髄 neuron の興奮レベルを反映すると考えられる。脊髄内への SP および
SOM 投与後の，この脊髄 neuron の興奮レベルが上昇していると考えられる時点での neurectomy は，著明な
autotomy behavior の増強効果を量依存性にもたらした。逆に脊髄内 SP および SOM 投与後であっても脊髄 neuron
の興奮性が低下したときに除神経が行われると aututurny は増強されなかった。これらの群は慢性的な神経切断によ





















明らかにしたものといえる。 preemptive analgesia の機序を示す知見であるとともに，痛みの「記憶」という面から
の新しい研究分野を開く知見を加えるものであり，学位に値する業績と認める。
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